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Ethinylprolinderivate 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 




10 

worin 

R H.X. A,X-CO-oderA-CO-, 

R^ H, =0. Hal. X. A. OH. OA. A-COO-, A-CONH-, A-CONA-. N3. NH2. 
1 5 NO2, ON, COOH. COOA. CONH2. CON(A)2, O-AIIyl. O-Propargyl. 

O-Benzyl, =N-OH Oder =N-OA, 
r2 H.Hal Oder a. 

r3 2-Oxo-piperidin-1-yl. 2-Oxo-pyrrolldln-1-yl, 2-Oxo-1H-pyridln-1-yl. 
3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 2-Oxo-1H-Pyrazin-1- 
yl. 2-Oxo-imidazoIidin-1-yl, 2-lmino-piperidin-1-yl. 2-lmino- 
pyrrolidin-1-yl. 3-lmino-morpholin-4-yl, 2-lmino-imidazolidin-1-yl. 2- 
lmino-1 H-Pyrazin-1 -yl, 2,6-Dloxo-piperidin1 -yl, 2-Oxo-piperazin-1 - 
yl. 2.6-Dloxo-piperazin-1-yl, 2.5-Dioxo-pyrrolidin-1-yl, 2-Oxo-1.3- 
oxazolidin-3-yl. 3-Oxo-2H-pyridazin-2-yl. 2-Caprolactam-1-yl (= 2- 
Oxo-azepan-1-yl). 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3-on-2-yl. 5,6- 
Dihydro-1H-pyrimldin-2-oxo-1-yl, 2-Oxo-[1 .3]oxazinan-3-yl oder 
4H-[1.4]Oxazin-4-yl. 
30 X Aryl, Arylalkyl. Het oder Het-alkyl. 

Aryl unsubstituiertes oder ein-. zwei- oder dreifach durch Hal, A. OH. 
NH2. NO2. CN. COOH. COOA. CONH2, NHCOA. NHCONH2. 
NHSO2A, CHO. COA. SO2NH2. SO2A. 

-CH2-COOH Oder -OCH2-COOH substituiertes Phenyl. Naphthyl 
Oder BIphenyl, 
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Het einen ein- oder zwelkernlgen gesattigten, ungesattigten oder aro- 
matischen Heteropyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, der 
unsubstituiert oder eIn-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, Benzyl, 
CycloalkyI, OH, NHa, NHCONH2, NO2. CN, -CHa-COOH, -CH2- 
CONH2. NHCOA. NR^SOaA. CHO. SO2NH2, SO2A und/oder Car- 
bonylsauerstoff substrtulert sein kann, 

A unverzweigtes, verzweigtes oder cyllsches AlkyI mIt 1 -1 0 C- 

Atomen, worin auch 1t7 H-Atome durch F ersetzt sein kOnnen, 

Hal F, CI, Br Oder I, 

bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derlvate, Solvate und Stereo- 
isomere, einschlielilich deren Mischungen in alien Verhaltnissen. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch aktlven Formen, die 
Racemate, die Diastereomeren sowie die Hydrate und Solvate, z.B. 
Alkoholate, dieser Verblndungen. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugmnde, neue Verblndungen mit wertvol- 
len Elgenschaften aufeufinden, insbesondere solche, die zur Herstellung 
von Arzneimittein verwendet werden kSnnen. 

Es wurde gefunden, daH die Verblndungen der Formel I und ihre Saize bel 
guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakologische Elgenschaften besit- 
zen. Insbesondere zeigen sie Faktor Xa inhibierende Elgenschaften und 
kGnnen daher zur BekSmpfung und VerhOtung von thromboembolischen 
Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Ent- 
zQndungen, Apoplexle, Angina pectoris, Restenose nach Angloplastie und 
Claudicatio intermittens eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemaHen Verblndungen der Fonmel I sind weiterhin Inhibito- 
ren der Gerinnungsfaktoren Faktor Vila, Faktor IXa und Thrombin der 
Blutgerinnungskaskade sein. 
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Andere Ethinyldeiivate sind als Faktor Xa-lnhibitoren in der WO 02/079145 
beschrieben. 

Andere aromatische Amide sind in der WO 99/00121 und in der WO 
00/391 18 besclirieben. Aromatisclie Amidinderivate mit antitlnrombotlsclier 
Wirkung sind z.B. aus der EP 0 540 051 B1 bekannt Cyclische Guanidine 
zur Beliandlung thromboembollsclier Erkrankungen sind z.B. in der WO 
97/08165 beschrieben. Aromatisclie Heterocyclen mit Faktor Xa inliibitori- 
scher Aktivitat sind z.B. aus der WO 96/10022 bekannt Substituierte N- 
[(Aminoiminomethyi)plienylalkyl]-azalieterocyclylamide als Faktor Xa Inlii- 
bitoren sind in WO 96/40679 beschrieben. 

Der antithrombotische und antikoagulierende Effekt der erfindungsgema- 
llen Verbindungen wird auf die inhibierende Wirkung gegenOber der akti- 
vierten Gerinnungsprotease, bekannt unter dem Namen Faktor Xa, oder 
auf die Hemmung anderer aktivierter Serinproteasen wie Faktor Vila. Fak- 
tor IXa Oder Thrombin zurQckgefQhrt. 

Faktor Xa ist eine der Proteasen, die in den komplexen Vorgang der Blut- 
gerinnung involviert ist. Faktor Xa katalysiert die Umwandiung von Pro- 
thrombin in Thrombin. Thrombin spaltet Fibrinogen in Fibrinmonomere. die 
nach Quervernetzung elementar zur Thrombusbildung beitragen. Eine 
Aktiviemng von Thrombin kann zum Auftreten von thromboembolischen 
Eri^rankungen fOhren. Eine Hemmung von Thrombin kann jedoch die in die 
Thrombusbildung involvierte Fibrinbildung inhibieren. 
Die Messung der Inhibierung von Thrombin kann z.B. nach der Methode 
von G. F. Cousins et al. in Circulation 1996, 94, 1705-1712 erfolgen. 

Eine Inhibierung des Faktors Xa kann somit verhindem. daB Thrombin ge- 
bildet wird. 
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Die erfindungsgemafien Verbindungen der Formel I sowie ihre Saize grei- 
fen durch Inhibiemng des Faktors Xa in den Blutgerinnungsprozefi ein und 
hemmen so die Entstehung von Thromben. 

Die Inhibiemng des Falctors Xa durch die erfindungsgemaiSen Verbindun- 
gen und die Messung der antll<oagulierenden und antithrombotischen Alcti- 
vitat l<ann nach Qbllchen in vitro oder in vlvo-i\4ethoden emnitteit wenJen. 
Ein geeignetes Verfahren wird z.B. von J. Hauptmann et al. in Thrombosis 
and Haemostasis 1990, 63, 220-223 beschrieben. 

Die Messung der Inhibierung von Fatctor Xa kann z.B. nach der IVlethode 
von T. Hara et al. in Thromb. Haemostas. 1994, 71, 314-319 erfolgen, 

Der Gerinnungsfaktor Vila Initiiert nach Bindung an Tissue Faktor den 
extrinsischen Tell der Gerinnungskaskade und trSgt zur Aktivierung des 
Faktors X zu Faktor Xa bei. Eine Inhibierung von Faktor Vila verhindert 
somit die Entstehung des Faktors Xa und damit eine nachfolgende 
Thrombinbildung. 

Die Inhibierung des Faktors Vila durch die erfindungsgemaiien Verbin- 
dungen und die Messung der antikoagulierenden und antithrombotischen 
Aktivitat kann nach Qblichen in vitro- oder in vivo-I\/lethoden ermittelt wer- 
den. Ein Qbliches Verfahren zur Messung der Inhibierung von Faktor Vila 
wird Z.B. von H. F. Ronning et al. in Thrombosis Research 1996, 84. 73-81 
beschrieben. 

Der Gerinnungsfaktor IXa wird in der intrinsischen Gerinnungskaskade ge- 
neriert und 1st ebenfalls an der Aktivierung von Faktor X zu Faktor Xa be- 
teiligt. Eine Inhibierung von Faktor IXa kann daher auf andere Weise ver- 
hindem, dafi Faktor Xa gebildet wird. 

Die Inhibierung von Faktor IXa durch die erfindungsgemSlien Verbindun- 
gen und die Messung der antikoagulierenden und antithrombotischen Aktl- 
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vltat kann nach Qblichen in vitro- oder in vivo-IVlethoden ermittelt werden. 
Ein geeignetes Verfaliren wird z.B. von J. Ciiang et ai. in Journal of Biolo- 
gical Ctiemistry "1998, 273, 12089-12094 beschrieben. 

^ Die erfindungsgem§Ben Verbindungen kbnnen weiterliin zur Behandlung 
von Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder Tumomnetastasen verwendet 
werden. 

Ein Zusammenliang zwisclien dem TissuefaktorTF / Faktor Vila und der 
1 0 Entwicklung verschiedener Krebsarten wurde von T.Tanlguohi und 

N.R.Lemoine in Biomed. Health Res. (2000), 41 (Molecular Pathogenesis 
of Pancreatic Cancer), 57-59. aufgezeigt. 

Die im nachfolgenden aufgefQhrten Publikationen beschreiben eine anti- 
tumorale Wirkung von TF-VII und Faktor Xa Inhlbitoren bei verschiedenen 
Tumorarten: 

K.M. Donnelly et al. in Thromb. Haemost. 1998; 79: 1041-1047; 
E.G. Fischer et al. In J. Clin. Invest. 104: 1213-1221 (1999); 
B.M. Mueller et al. in J. Clin. Invest. 101: 1372-1378 (1998); 
M.E. Bromberg et al. in Thromb. Haemost. 1999; 82: 88-92 
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Die Verbindungen der Formel I kOnnen als Arzneim'rttelwirkstoffe in der 
Human- und Veterinannedlzin eingesetzt werden, insbesondere zur Be- 
handlung und VerhQtung von thromboembollschen Erkrankungen wie 
Thrombose, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, EntzUndungen, A- 
poplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie, Claudicatio in- 
temiittens, venQse Thrombose, pulmonale Embolle, arterielle Thrombose, 
myocardiale Ischamie, instabile Angina und auf Thrombose basierender 
Schlaganfall. 

Die erfindungsgemaiien Verbindungen werden auch zur Behandlung oder 
Prophylaxe von atherosklerotischen Erkrankungen wIe koronarer arterieller 
Erkrankung, cerebraler arterieller Erkrankung oder perlpherer arterieller 
Erkrankung eingesetzt. 
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Die Verblndungen werden auch in Kombination mit anderen Thrombolytika 
bei myocardialem Infarkt eingesetzt, femer zur Prophylaxe zur Reocclusi- 
on nach Thrombolyse, percutaner transluminaler Angioplastie (PTCA) und 
koronaren Bypass-Operationen. 

Die erfindungsgemaiien Verbindungen werden femer verwendet zur Pra- 
vention von Rethrombose in der l\4ikrocliirurgie, femer als Antikoagulantlen 
im Zusammenliang mit kiinstliclien Organen oder in der i-l3modialyse. 
Die Verbindungen finden ferner Verwendung bei der Reinigung von Katlie- 
tern und medizinischen Hilfsmittein bei Patienten in vivo, oder als Antikoa- 
gulantien zur Konservlerung von Blut, Plasma und anderen Blutprodukten 
in vitro. Die erfindungsgemalien Verbindungen finden weiterliin Verwen- 
dung bei solciien Erkrankungen, bei denen die Blutkoaguiation entscliei- 
dend zum Erkrankungsverlauf beitr^gt oder eine Quelle der sekundSren 
Patinologie darstellt, wie z.B. bei Krebs einsciilielilich IVletastasis, entzund- 
lichen Erkrankungen einsclilielilicii Artiiritis, sowie Diabetes. 

Die erfindungsgemaiien Verbindungen finden weiterliin Venwendung zur 
Behandlung von MlgrSne (F. Morales-Asin et al., Headache, 40, 2000, 45- 
47). 

Bei der Behandlung der beschriebenen Erkrankungen werden die erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen auch in Kombination mit anderen thrombo- 
lytisch wirksamen Verbindungen eingesetzt, wie z.B. mit dem "tissue 
plasminogen activator" t-PA, modiflziertem t-PA, Streptokinase oder Uroki- 
nase. Die erfindungsgemaden Verbindungen werden mit den anderen ge- 
nannten Substanzen entweder gleichzeitig oder vorher oder nachher ge- 
geben. 

Besonders bevorzugt ist die gleichzeitige Gabe mit Aspirin, urn ein Neuauf- 
treten der Thrombenbildung zu verhindern. 

Die erfindungsgemalien Verbindungen werden auch venwendet in Kombi- 
nation mit Blutpiattchen-Glycoprotein-Rezeptor (llb/llla)-Antagonisten, die 
die Blutpiattchenaggregation inhibieren. 
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Gegenstand der Erfindung sind die Verblndungen der Formel I und ihre 
Saize sowie ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
nach Anspruch 1 sowie ihrer SaIze, dadurch gekennzeichnet, dali man 

a) eine Verblndung der Fonmel II 



R — = V— NH, II 



worin R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

^ mit einem Chlorofomniatderivat zu einem intermediaren Carbamatderivat 
umsetzt, 

das anschlieliend mit einer Verbindung der Fomnel 111 



20 




ill 

R3 

worIn 

r\ R^ und R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

umgesetzt wird, 

Oder 

b) eine Verbindung der Formel III 
mit eIner Verbindung der Formel IV 
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IV 



5 worin 

R die in Ansprucii 1 angegebene Bedeutung hat, 



umsetzt, 
Oder 

c) eine Verbindung der Formel V 




V. 

worin und die in Ansprucii 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel VI 




VI 



worin 

L CI, Br, I Oder eine freie oder reaktlonsfahig funktionell abgewandelte 
35 OH-Gruppe bedeutet und 

R und R^ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
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umsetzt, 

und/oder eine Base oder Saure der Formel I in eines ihrer Saize umwan- 
delt. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch alctiven Formen (Stereoi- 
someren), die Enantiomeren, die Racemate, die Diastereomeren sowie die 
Hydrate und Soivate dieser Verbindungen. Unter Solvate der Verbindun- 
gen werden Aniagerungen von Inerten L6sungsmittelmolel<ulen an die 
Verbindungen verstanden, die sich aufgrund ihrer gegenseitigen Anzie- 
hungsl<raft ausbilden. Solvate sind z.B. Mono- oder Diliydrate oder AII<oho- 
late. 

Unter piiarmazeutiscli venwendbaren Derivaten versteht man z.B. die Sai- 
ze der erfindungsgemaUen Verbindungen als aucli sogenannte Prodrug- 
Verbindungen. 

Unter Prodrug-Derivaten versteht man mit z. B. AikyI- oder Acylgruppen, 
Zuci<ern oder Oiigopeptiden abgewandelte Verbindungen der Formel I, die 
im Organismus rasch zu den wirl<samen erfindungsgemaden Verbindun- 
gen gespaiten werden. 

Hierzu gehoren auch bioabbaubare Polymerderivate der erfindungs- 
gemaden Verbindungen, wie dies z. B. in Int. J. Pharm. 116, 61-67 (1995) 
beschrieben ist. 

Gegenstand der Erfindung sind auch IS/lischungen der erfindungsgemSlien 
Verbindungen der Fomrtel I, z.B. Gemische zweier Diastereomerer z.B. im 
Verhaitnis 1:1, 1:2. 1:3. 1:4. 1:5, 1:10, 1:100 oder 1:1000. 
Besonders bevorzugt handelt es sich dabei um I\/llschungen stereo- 
isomerer Verbindungen. 
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FQr alls Reste, die mehrfach auftreten, gilt, dall deren Bedeutungen unab- 
hSngig voneinander sind. , 

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter R, R\ R^ und R^. 
die bei der Formel I angegebenen Bedeutungen, falls nicht ausdrOcklich 
etwas anderes angegeben 1st, 

A bedeutet AlkyI, ist unverzwelgt (linear) Oder verzweigt, und hat 1 , 2, 3, 4, 
5, 6, 7. 8. 9 Oder 10 C-Atome. A bedeutet vorzugsweise Methyl, welterhin 
Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl odertert.-Butyl, femer 
auch Pentyl, 1 -. 2- oder 3-Methylbutyl, 1 .1- . 1 ,2- oder 2,2-Dimethylpropyl. 
1-Ethylpropyl. Hexyl, 1- , 2- , 3- oder 4-Methylpentyl, 1,1- , 1.2- , 1,3- . 
2.2- . 2,3- Oder 3.3-Dlmethylbutyl. 1- oder 2-Ethylbutyl. 1-Ethyl-1-methyl- 
propyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- oder 1 ,2,2-Trimethylpropyl. weiter 
bevorzugt z.B. Trifluormethyl. 

A bedeutet ganz besonders bevorzugt AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C- 
Atomen. vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. Butyl, Isobutyl. 
sek.-Butyl, tert.-Butyl. Pentyl. Hexyl oder Trlfluomnethyl. 

Hal bedeutet vorzugsweise F. CI oder Br, aber auch I. 

R^ bedeutet vorzugsweise H. =0. Hal. Aryl, Het. A, OH, OA, A-COO-. 
A-CONH-. A-CONA-, N3, NH2, NO2. CN. COOH. COOA, CONH2, CON(A)2. 
O-Allyl. O-Propargyi, O-Benzyl, =N-OH oder =N-OA. besonders bevorzugt 
ist H. OH Oder OA, wie z.B. Methoxy oder Ethoxy. 

R^ bedeutet vorzugsweise 2-Oxo-piperldin-1-yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1 -yl, 2- 
Oxo-1H-pyridin-1-yl. 3-Oxo-morpholin-4-yl. 4-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 2-Oxo- 
1H-Pyrazin-1-yl. 2-Oxo-imidazolidin-1-yl, 2-Oxo-plperazin-1-yl oder3-Oxo- 
2H-pyridazin-2-yl. 



Aryl bedeutet vorzugswelse unsubstitulertes oder ein-. zwei- oder dreifach 
durch Hal. A. OH. NH2. NO2. CN. COOH. COOA. CONH2. NHCOA, 
NHCONH2. NHSO2A. CHO. COA. SO2NH2. SO2A. -CH2-COOH Oder 
-OCH2-COOH substituiertes Phenyl. Naphthyl oder BIphenyl. 
Aryl bedeutet z.B. Phenyl, o-. m- oder p-Tolyl. o-. m- oder p-Ethylphenyl. 
0-, m- Oder p-Propylphenyl. o-. m- oder p-lsopropylphenyl. o-, m- oder p- 
tert.-Butylphenyl. o-, m- oder p-Hydroxyphenyl. o-, m- oder p-Nitrophenyl. 
0-, m- Oder p-Aminophenyl. o-. m- oder p-(N-Methylamino)-phenyl. o-. m- 
oder p-(N-Methylaminocarbonyl)-phenyl, o-. m- oder p-Acetamldophenyl. 
0-, m- Oder p-Methoxyphenyl. o-. m- oder p-Ethoxyphenyl. o-. m- oder p- 
Ethoxycarbonylphenyl. o-. m- oder p-(N,N-Dimethylamino)-phenyl. o-, m- 
oder p-(N.N-Dimethylaminocarbonyl)-phenyl, o-, m- oder p-(N-Ethylamino)- 
phenyl. o-. m- oder p-(N.N-Dlethylamino)-phenyl. o-, m- oder p-Fluor- 
phenyl. o-. m- oder p-Bromphenyl. o-. m- oder p- Chlorphenyl. o-, m- oder 
p-(Methylsulfonamldo)-phenyl. o-. m- oder p-(Methylsulfonyl)-phenyl, wel- 
ter bevorzugt 2.3-. 2.4-. 2.5-. 2.6-. 3.4- oder 3.5-Difluorphenyl. 2.3-. 2.4-. 
2 5- 2 6-. 3.4- Oder 3.5-Dlchlorphenyl. 2.3-. 2.4-, 2.5-. 2.6-. 3.4- oder 3.5- 
Dibromphenyl. 2,4- oder 2.5-Dlnitrophenyl. 2.5- oder 3.4-Dlmethoxyphenyl. 

3- Nitro-4-chlorphenyl, 3-Amino-4-chlor-. 2-Amlno-3-chlor-. 2-Amlno-4- 
chlor-. 2-Amino-5-chlor- oder 2-Amino-6-chlorphenyl. 2-Nitro-4-N.N-di- 
methylamino- oder 3-Nitro-4-N.N-dlmethylaminophenyl. 2.3-Diamino- 
phenyl. 2.3.4-. 2.3,5-. 2.3.6-. 2.4,6- oder 3,4.5-Trichlorphenyl. 2.4.6-Tri- 
methoxyphenyl. 2-Hydroxy-3.5-dichlorphenyl, p-lodphenyl. 3.6-Dichlor-4- 
amlnophenyl. 4-Fluor-3-chlorphenyl, 2-Fiuor-4-bromphenyl, 2.5-Difluor-4- 
bromphenyl. 3-Brom-6-methoxyphenyl. 3-Chlor-6-methoxyphenyl. 3-Chlor- 

4- acetamidophenyl. 3-Fluor.4-methoxyphenyl. 3-Amlno.6-methylphenyl. 3- 
Chlor-4-acetamidophenyl oder 2.5-Dimethyl-4-chlorphenyl. 

"AlkyI" in Arylalkyi oder Het-alkyI bedeutet z.B.. Methylen. Ethylen oder 
Propylen. 
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Het bedeutet z.B. 2- Oder 3-Furyl. 2- oder 3-Thlenyl, 1-. 2- oder 3-Pyrrolyl. 
1-, 2. 4- Oder 5-lmida20lyl..1-. 3-. 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-. 4- oder 5- 
Oxazolyl. 3-, 4- Oder 5-lsoxazolyl. 2-, 4- oder 5-ThiazolyI, 3-. 4- oder 5- 
Isothiazolyl, 2-. 3- oder 4-Pyridyl. 2-. 4-. 5- oder 6-Pyrimldinyl. weiterhin 
bevorzugt 1 ,2.3-Triazol-1-, -4- oder -5-yl, 1 ,2,4-Trla20l-1-, -3- oder 5-yI, 1- 
oder 5-Tetrazolyl. 1 .2.3-Oxadiazol-4- oder -5-yl. 1 .2.4-Oxadiazol-3- oder - 
5-yl, 1 ,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1 ,2,4-Thiadlazol-3- oder -5-yl, 1,2.3- 
Thiadiazol-4- oder -5-yl. 3- oder 4-Pyridazlnyl, Pyrazinyl. 1-. 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 
oder 7-lndolyl, 4- oder 5-lsoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimldazolyl, 1-, 3-. 

4- . 5-, 6- Oder 7-Benzopyrazolyl, 2-. 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-. 

5- . 6- Oder 7- Benzlsoxazolyl. 2-, 4-. 5-. 6- oder 7-Benzothiazolyl, 2-. 4-. 5-, 

6- Oder 7-Benzisothiazolyl. 4-. 5-. 6- oder 7-Benz-2,1 .3-oxadiazolyl. 2-. 3-. 

4- . 5-, 6-. 7- Oder 8-Chinolyl, 1-. 3-, 4-. 5-. 6-, 7- oder 8-lsochinolyl, 3-, 4-. 

5- ', 6-', 7- Oder 8-Clnnolinyl. 2-. 4-, 5-, 6-, 7- oder S-Chinazolinyl. 5- oder 6- 
Chinoxalinyl. 2-. 3-. 5-. 6-. 7- oder 8-2H-Benzo[1 .4]oxazinyl. welter bevor- 
zugt 1 .3-Benzodioxol-5-yl, 1.4-Benzodioxan-6-yl. 2.1.3-Benzothiadiazol-4- 
oder -5-yl oder 2.1 ,3-Benzoxadlazol-5-yl. 

Die heterocyclischen Reste kOnnen auch teilweise oder vollstSndig hydriert 



sein. 



Het kann also z. B. auch bedeuten 2,3-Dihydro-2-, -3-. -4- oder-5-furyl, 
2,5-Dihydro-2-. -3-. -4- oder 5-furyl. Tetrahydro-2- oder -3-furyl. 1 ,3-Dioxo- 
lan-4-yl. Tetrahydro-2- oder -3-thienyl. 2.3-Dihydro-1-, -2-, -3-. -4- oder -5- 
pyrrolyl. 2.5-Dihydro-1-, -2-. -3-. -4- oder -5-pyrrolyl. 1-. 2- oder 3-Pyrroli- 
dinyl. Tetrahydro-1-. -2- oder -4-imidazolyl. 2.3-Dihydro-1 -. -2-. -3-, -4- oder 
-5-pyrazolyl. Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazolyl, 1 ,4-Dihydro-1-. -2-. -3- 
oder-4-pyridyl. 1.2.3.4-Tetrahydro-1-. -2-. -3-. -4-. -5- oder -6-pyridyl. 1-. 
2-. 3- Oder 4-Piperidinyl. 2-, 3- oder 4-Morpholinyl. Tetrahydro-2-. -3- oder - 
4-pyranyl. 1 .4-Dioxanyl. 1 .3-Dioxan-2-, -4- oder -5-yl. Hexahydro-1-, -3- 
oder -4-pyridazinyl. Hexahydro-1-. -2-. -4- oder -5-pyrimidinyl. 1-. 2- oder 3- 

Piperazinyl. 1.2,3.4-Tetrahydro.1-, -2-. -3-. -4-. -5-. -6-. -7- oder -8-chlnolyl. 

1 .2,3.4-Tetrahydro-1-,-2-.-3-. -4-. -5-. -6-. -7- oder -8-isochinolyl. 2-. 3-. 5-. 

6-, 7- Oder 8- 3.4-Dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazinyl, welter bevorzugt 2.3- 
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Methylendioxyphenyl. 3.4-Methylendloxyphenyl. 2.3-Ethylendioxyphenyl. 
3.4-Ethylendioxyphenyl. 3,4-(DifIuormethylendio)cy)phenyl. 2.3-Dihydro- 
benzofuran-5- oder 6-yI. 2.3-(2-Oxo-methylendioxy)-phenyl oder auch 3.4- 
Dihydro-2H-1 .5-benzodioxepin-6- oder -7-yl. femer bevorzugt 2,3-Dihydro- 
benzofuranyl oder 2,3-Dihydro-2-oxo-furanyl. 

Die Verbindungen der Formal 1 I^Snnen ein oder melirere chirale Zentren 
besitzen und dalier in verscliiedenen stereoisomeren Formen vorI<ommen. 
Die Formal I umsciilieftt alle diese Formen. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni- 
gen Verbindungen der Formel I. in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
Elnige bevorzugte Gruppen von Verbindungen lc6nnen durch die folgenden 
Teilformein la bis le ausgedrUckt werden, die der Formel I entsprechen 
und worin die nicht nSher bezeichneten Reste die bei der Formel I ange- 
gebene Bedeutung haben, worin jedoch 

in la R H oder A bedeutet; 

in lb R^ 2-Oxo-piperidin-1-yl. 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl. 2-Oxo-1H- 

pyridin-1-yl. 3-Oxo-morpholin-4-yl. 4-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 
2-0x0-1 H-Pyrazin-1 -yl, 2-Oxo-imidazolidin-1 -yl, 
2-Oxo-piperazin-1-yl oder 3-Oxo-2H-pyridazin-2-yl 
bedeutet; 

In Ic R^ H. OH Oder OA bedeutet; 

in Id A unverzweigtes oder yerzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen 

bedeutet; 
inle R H oder A, 

r1 H, OH Oder OA. 

r2 H, HaioderA. 
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r3 2-Oxo-plperidin-1 -yl. 2-Oxo-pyrroHdin-1 -yl, 2-Oxo-1 H- 

pyridin-1-y), 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyridin-1-yl. 

2-Oxo-1H-Pyrazin-1-yl, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl. 

2-Oxo-piperazin-1 -yl oder 3-Oxo-2H-pyridazin-2-yl. 
A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches Alkyl mit 1 -1 0 

C-Atomen, worin auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 

kSnnen, 
Hal F, CI, Br oder I, 
bedeuten; 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomere. einschlieRlich deren MIschungen in alien VerhSltnissen. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
stellung wenlen im Obrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt. 
wie sie in der Literatur (z.B. In den Standatdwerken wie Houben-Weyl. Me- 
thoden der organischen Chemle. Georg-Thieme-Verlag. Stuttgart) be- 
schrieben sind. und zwar unter Reaktionsbedingungen. die fiir die genan- 
nten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabel kann man auch von 
an sich bekannten. hier nicht naher enwShnten Varianten Gebrauch ma- 
chen. 

Die Ausgangsstoffe kOnnen. falls erwQnscht. auch in situ gebildet werden. 
so dafl man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert. sondem sofort 
welter zu den Verbindungen der Fomnel I umsetzt. 

Verbindungen der Formel I kSnnen vorzugsweise erhalten werden. indem 
man Verbindungen der Formel II mIt einem Chloroformiatderivat. z.B. 4- 
Nitrophenylchlorformiat zu einem intennediaren Carbamat umsetzt und 
anschlledend mit Verbindungen der Formel III umsetzt. 



Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Lbsungsmittel. in Ge- 
genwart eines sSurebinderiden Mittels vorzugswelse eines All<ali- oder 
Erdallolimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines ande- 
ren Salzes einer schwachen SSure der Allcali- oder Erdall^alimetalle, vor- 
zugsweise des Kaliums, Natriums. Calciums oder Casiums. Auch der Zu- 
satz einer organischen Base wie Triethylamin. Dimethylanilin. Pyridin oder 
Chinolin l^ann gOnstig sein. Die Reaictionszeit liegt je nacli den angewen- 
deten Bedingungen zwisclien einigen IVIinuten und 14 Tagen, die Realcti- 
onstemperatur zwischen etwa 0" und 150% normalenweise zwischen 20" 
und 130°. 

Als iherte Losungsmrttel eignen sich z.B. Wasser; Kohlenwasserstoffe wie 
Hexan. Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstof- 
fe wie Trichlorethylen. 1 .2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff. Chlorofonn 
Oder DIchlormethan; Alkohole wie Methanol. Ethanol. Isopropanol. n- 
Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether. Diisopropy- 
lether. Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykol- 
monomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol). Ethy- 
ienglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Ami- 
de wie Acetamid. Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrite 
wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefel- 
kohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisensaure oder Essigsaure; Nitrover- 
bindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder 
Gemische der genannten L5sungsmittel. 

Die Ausgangsverbindungen der Fomnein II und III sind in der Regel be- 
kannt. Sind sie neu. so kOnnen sie aber nach an sich bekannten IVIethoden 
hergestellt werden. 

Verbindungen der Formel I konnen auch erhalten werden. indem man 
Verbindungen der Formel III mit Verbindungen der Formel IV umsetzt. 
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Dies erfolgt unter Bedingungen wie oben beschrieben. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel IV sind in der Regel belonnt. Sind 

sie neu, so l<6nnen sle aber nach an sich belcannten Methoden hergestellt 

werden, 

Verbindungen der Formel I kSnnen auch erhalten werden, indem man 
Verbindungen der Formel V mit Verbindungen der Formel Vl umsetzt. 
In den Verbindungen der Formel VI bedeutet L vorzugswelse CI, Br, I oder 
eine reaktionsfahig abgewandelte OH-Gmppe wie z.B. ein aktivierter Es- 
ter, ein Imldazolid odei- Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt Me- 
thylsulfonyloxy oder Trifluomnethylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6- 
10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy). 
Derartige Reste zur Aktivierung der Carboxygruppe in typischen Acylie- 
rungsreaktionen sind In der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie 
Houben-Weyl, Methoden der organlschen Chemie, Georg-Thieme-Veriag, 
Stuttgart;) beschrieben. 

Aktivierte Ester werden zweckm§Big in situ gebildet. z. B. durch Zusatz 
von HOBt Oder N-Hydroxysuccinimid. 

Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem Inerten LQsungsmittel, in Ge- 
genwart eines s§urebindenden Mittels vorzugsweise eines Alkali- oder 
Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines ande- 
ren Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vor- 
zugsweise des Kaliums. Natriums, Calciums oder Casiums. Auch der Zu- 
satz einer organlschen Base wie Triethylamin. DImethylanilin, Pyridin oder 
Chinolin oder eines Oberschusses der Aminkomponente der Formel IV 
kann gQnstig sein. Die Reaktionszelt llegt je nach den angewendeten Be- 
dingungen zwischen einigen Minuten und 14 Tagen, die Reaktions- 
temperatur zwischen etwa 0° und 150°. normalenwelse zwischen 20° und 
130°. 

Als inerte LSsungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether. Benzol. Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie 
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Trichlorethylen. 1,2-Dichlorethan.Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform Oder 
Dichlormethan; Alkohole wie Methanol. Ethanol. Isopropanol, n-Propanol, 
n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether. Dilsopropylether. 
Tetrahydrofuran (THF) oder Dloxan; Glykolether wie Ethylenglykolmono- 
methyl- oder -monoethylether (I\/lethyIglykol oder Ethylglykol), Ethylengly- 
koldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie 
Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie 

Acetonitrll; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DIVISO), Schwefelkohienstoff; 

Carbonsauren wie Ameisensaure oder Essigsaure; Nitroverbindungen wie 

Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder Gemische der 

genannten LOsungsmittel. 

Die Verbindungen der Formel VI sind in der Regel neu und werden durch 
Umsetzung der Verbindungen der Formel IV mit Verbindungen der Formel 
VII 
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erhalten. In den Verbindungen der Fomnel VIl bedeutet U z.B. OH und 
hat die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung. 

Ester kGnnen z.B. mrt Essigsaure oder mit NaOH oder KOH in Wasser. 
Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100" 
verseift werden. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugeh5rige Saure- 
additionssalz Qbergefuhrt werden. beispielswelse durch Umsetzung aqui- 
valenter Mengen der Base und der Saure in einem Inerten LSsungsmittel 
wie Ethanol und anschliedendes Eindampfen. FQr diese Umsetzung kom- 
men insbesondere Sauren in Frage. die physiologisch unbedenkliche Sal- 
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ze liefern. So kOnnen anorganische S§uren verwendet werden, z.B. 
Schwefelsaure, SalpetersSure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwas- 
serstoffsSure Oder Bromwasserstoffsaure. Phosphorsauren wie Ortho- 
phosphorsaure. SulfaminsSiure. femer organische S§uren, Insbesondere 
aliphatische, alicyclische, araliphatlsche, aromatlsche oder heterocycllsche 
sin- Oder mehrbasige Carbon-. Sulfon- oder Schwefelsauren. z.B. Amel- 
sensaure, EssigsSure, Propionsaure, Pivallnsaure. Diethylessigs§ure. Ma- 
lonsaure, Bernsteinsaure. Pimelinsaure. FumarsSure. Maleinsaure, Milch- 
sSure. Weinsaure, Apfelsaure. Citronensaure. Gluconsaure. Ascor- 
binsaure. NIcotlnsaure. Isonicotinsaure. Methan- oder Ethansulfonsaure. 
Ethandisulfonsaure. 2-Hydroxyethansulfonsaure. Benzolsulfonsaure, p- 
Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfonsauren. Laurylschwefel- 
saure. Saize mit physlologisch nicht unbedenkllchen Sauren. z.B. Pikrate. 
kSnnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen der For- 
mel I verwendet werden. 

Andererseits kbnnen Verbindungen der Formel I mit Basen (z.B. Natrium- 
oder Kaliumlnydroxid oder -carbonat) in die entspreciienden Metall-, ins- 
besondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-. oder in die entsprechenden 
Ammoniumsaize umgewandelt werden. 

Auch physiologisch unbedenkliciie organische Basen. wie z.B. Etlianol- 
amin kOnnen venwendet werden. 

Erfindungsgemaiie Verbindungen der Formel 1 kSnnen aufgrund ihrer Mo- 
lekQIstruktur chiral sein und konnen dementsprechend in verschiedenen 
enantiomeren Formen auftreten. Sie kOnnen daher in racemischer oder in 
optiscli aktiver Form vorliegen. 

Da sich die pharmazeutlsche Wirksamkeit der Racemate bzw. der Stereo- 
isomeren der erfindungsgemaBen Verbindungen untersclieiden kann. 
kann es wQnsclienswert sein. die Enantiomere zu venwenden. In diesen 
Fallen kann das Endprodukt oder aber bereits die Zwischenprodukte in 
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enantlomere Verbindungen. durch dem Fachmann bekannte chemische 
Oder physlkalische IVIalinahmen, aufgetrennt oder bereits als solche bei 
der Synthese eingesetzt werden. 

Im Falle racemischer Amine werden aus dem Gemisch durch Umsetzung 
mit einem optisch aktlven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als Trenn- 
mittel eignen sich z.B. optisch aktive SSureh, wle die R- und S-Fomnen von 
Welnsaure, Diacetylweins§ure, DIbenzoylweinsaure, MandelsSure, Apfel- 
s§ure, MilchsSure, geeignet N-geschOtzte AminosSuren (z.B. N-Ben- 
zoylprolln oder N-Benzolsulfonyiprolin) oder die verschiedenen optisch ak- 
tiven Camphersulfonsauren. Vorteilhaft ist auch eine chromatographlsche 
Enantiomerentrennung mit Hilfe eines optisch aktiven Trennmittels (z.B. 
Dinitrobenzoylphenylglycin. Cellulosetriacetat oder andere Derivate von 
^ Kohlenhyd raten oder auf Kieselgel fixierte chiral derivatisierte IVlethacrylat- 
polymere). Als Laufmittel eignen sich hierfQr waiirige oder alkoholische 
LOsungsmittelgemische wie z.B. Hexan/lsopropanol/ Acetonitril z.B. im 
Verhaitnis 82:15:3. 

^° Gegenstand der ErTindung ist femer die Venwendung der Verbindungen 
der Forme! I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Saize zur Her- 
steliung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chem- 
ischem Wege. Hierbel konnen sie zusammen mit mindestens einem fes- 
,25 ten. flQssigen und/oder halbflQssigen TrSger- oder Hilifsstoff und gege- 

benenfalis in Komblnation mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen 
In eine geeignete Dosiemngsform gebracht werden. 
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Gegenstand der Erfindung sind femer Arzneimittel. enthaltend mindestens 
eine Verbindung der Formel I und/oder ihre phamnazeutisch venwendbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere. einschllelliich deren IVIischungen in 
alien Verhaltnissen. sowie gegebenenfalls TrSger- und/oder Hilfsstoffe. 
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Diese Arzneimittel kOnnen in der Human- oder Veterinarmedizin verwen- 
det werden. Als TrSgerstoffe kommen organische oder anorganische Sub- 
stanzen in Frage. die sich fQr die enterale (z.B. orale). parenterale oder to- 
pischie Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen niclit reagie- 
ren, beispielsweise Wasser, pflanziiche Oie, Benzylalkohole, Aikylenglyko- 
le. Polyethylenglykole, Glycerintriacetat. Gelatine. Kohlehydrate wie Lacto- 
se Oder Starke. Magnesiumstearat, Talk. Vaseline. Zur oralen Anwendung 
dienen insbesondere Tabletten. Pillen, Dragees. Kapseln, Pulver. Granula- 
te. Sirupe. Safte oder Tropfen, zur rektaien Anwendung Suppositorien, zur 
parenteralen Anwendung LSsungen, vorzugsweise Olige oder wSssrige L6- 
sungen, femer Suspensionen. Emulsionen oder Implantate, fur die topi- 
sche Anwendung Salben, Cremes oder Puder oder auch als Nasenspray. 
Die neuen Verbindungen kSnnen auch lyophilisiert und die eriialtenen Lyo- 
philisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. 
Die angegebenen Zubereitungen kdnnen steriiisiert sein und/oder Hilfs- 
stoffe wie Glelt-. Konserviemngs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel. .; 
Emulgatoren. Saize zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffer- 
substanzen. Farb-, Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirkstoffe 
enthalten. z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die Verbindungen der Fomnel I und ihre physiologisch unbedenklichen 
SaIze kSnnen bei der BekSmpfung und VerhQtung von thrombo- 
embolischen Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem Infarkt. Arterio- 
sklerose. EntzOndungen. Apoplexie. Angina pectoris. Restenose nach An- 
gioplastie, Claudicatio intemiittens, IVIigrane. Tumoren. Tumorerkrankun- 
gen und/oder Tumormetastasen venwendet werden. 

Dabei werden die erffndungsgemaHen Substanzen in der Regel vorzugs- 
weise in Dosierungen zwischen etwa 1 und 500 mg. insbesondere zwi- 
schen 5 und 100 mg pro Dosierungseinheit verabreicht. Dietagliche Do- 
sierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0.02 und 10 mg/kg KSrperge- 
wicht. Die spezielle Dosis fOr jeden Patienten hangt jedoch von den ver- 
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schiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der einge- 
setzten speziellen Verbindung. vom Alter, KSrpergewicht, allgemeinen Ge- 
sundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabreichungszeit- 
punkt und -weg. von der Ausscheidungsgeschwindlgkeit, Arznelstoffkom- 
blnation und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. 
Die orale Applikation ist bevorzugt. 

Gegenstand der Erfindung sind femer Arzneim'rttel enthaltend mindestens 
eine Verbindung der Formel I und/oder ihre pharmazeutlsch venwendbaren 
Derlvate, Solvate und Stereoisomere, einschliedlich deren Misclnungen in 
alien VerhSltnissen, und mindestens einen weiteren Arzneimittelwirkstoff. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Set (Kit), bestehend aus getrennten 
Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung der Fomnel I und/oder 
ihrer phamnazeutisch verwendbaren Derlvate, Solvate und Stereo- ..: 
isomere, einschllelilich deren Mischungen in alien Verhaitnissen, 
und 

(b) einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs. 

Das Set enthait geeignete Behalter, wie Schachtein oder Kartons, Indivi- 
duelle Flaschen, Beutel oder Ampullen. Das Set kann z.B. separate Am- 
pullen enthajten, in denen jeweils eine wirksame Menge an einer Verbin- 
dung der Formel I und/oder ihrer pharmazeutiscli venwendbaren Derivate, 
Solvate und Stereoisomere, einsehlieUlich deren Mischungen in alien Ver- 
haitnissen, 

und einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs gelfist 
Oder in lyophylisierter Form vorliegt. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Venwendung von Verbindungen 
der Formel I und/oder ihrer pharmazeutlsch venwendbaren Derivate, 
Solvate und Stereoisomere, einschlielillch deren Mischungen in aljen 
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vate und Stereoisomere, elnschllelilich deren Mischungen in alien Verhalt- 
nlssen, 

zur Herstellung elnes Arzneimittels zur Behandlung von Thrombosen, my- 
ocardialem Infarkt, Arteriosklerose. EntzQndungen. Apoplexie, Angina pec- 
^ toris. Restenose nach Angioplastie, Claudicatio intermittens, Migrane, Tu- 
moren. Tumorerl^ranl<ungen und/oder Tumormetastasen, 
in Kombination mlt mindestens einem weiteren Arzneimitteiwirlcstoff. 

1 0 Vor- und nachsteiiend sind aile Temperaturen in ''C angegeben. In den 

naciifolgenden Beispielen bedeutet "Qbiiclie Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderlich. Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethyl- 
acetat Oder DIchlormethan, trennt ab. trocknet die organische Phase Ober 
Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel 
und /Oder durch Kristaliisation. Rf-Werte an Kieselgel; Laufmittel: Ethylace- 
tat/Methanol 9:1. 

Massenspektrometrle {MS): El (Elektronenstoli-lonisation) M* 
20 ESI (Electrospray Ionization) (M+H)* 

FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)* 
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BeisDiel 1 

Die Herstellung von (2R.4R)-4-Methoxy-pyrrolidin-1.2-dicarbonsaure-1-[(4- 
ethinyl-phenyl)-amicll-2-{[4-(2-oxo-2H-pyrldln-1-yl)-phenyl]-amid} ("A1 ") er- 
folgt analog nachstehendem Schema: 
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1 . 1 ,0 g (4,076 mmol) BOC-methoxy-prolin 1 a!s Suspension in 1 5 
mL Toluol werden bei Raumtemperatur nachelnander unter RQiiren mit 
0,76 g (4,076 mmol) Anillno-pyridon 2 und 1 .008 g (4,076 mmol) Ethyl-2- 
ethoxy-1 ,2-dihydrochinolin-1 -carboxylat versetzt. Anschliessend wird bei 
dieser Temperatur 18 ti gerQhrt. Danach wird wie Qbllch aufgearbeitet und 
man erhalt so 1,53 g (90,8%) BOC-prolin-anilid-derivat 3 als Rohprodukt; 
MS-El (M*)414. 

2. 1 .5 g (3,628 mmol) 3 werden in 20 mL Dioxan gelost und bei 
Raumtemperatur mit 20 mL 4 N HCI in Doxan versetzt und 2 h bei dieser 
Temperatur gerUhrt. Danach wird wie Qblicii aufgearbeitet und man eriialt 
so 0,94 g (74,1%) das Prolin-anilid-derivat-Hydrochlorid 4 als Rohprodui^t. 

3. 202 mg (1 ,001 mmol) 4-Nitrophenylchlorfomilat 5, 1 1 8mg (1 ,001 
mmol) 4-Ethlnylanilin und 0,081 mL (1,001 mmol) Pyridin In 10 mL Dichlor- 
methan werclen unter Stickstoffatmosphare 1 h bei Raumtemperatur ge- 
rilhrt. Anschliessend werden 350 mg (1 ,001 mmol) 4 und 0,51 1 mL (3,003 
mmol) N-Ethyldiisopropylamin in 5mL Dichlormethan zugegeben. Die ent- 
standene Suspension wird noch 2 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Danach 
wird wie ublich aufgearbeitet und man erhalt so 185 mg (40.5%) "A1"; MS- 
EI (M*) 457. 

Analog erhalt man die nachstehenden Verbindungen 

(2R.4R)-4-Methoxy-pynrolldin-1,2-dlcarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)- 
amldl-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyll-amid}("A2"), 

(2R,4R)-4-Methoxy-pyn-olidln-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-ethinyl-phenyl)- 
amid]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}("A3"), 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyn'olidin-1.2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)- 
amidl-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbons§ure-1-[(4-ethinyl-phenyl)- 
amid]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 
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(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)- 
amicl]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyridin-1 -yl)-phenyl]-amld}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyiTolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)- 
amid]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(2R)-Pyrrolldin-1,2-dlcarbonsaure-1-[(4-ethlnyl-phenyl)-amid]-2-{[4-(3- 
oxo-morphoIin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R)-Pyrrolidin-1,2-dlcarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyI)-amld]-2-{[3- 
methyi-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R)-Pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[4-(2- 
oxo-2H-pyridin-1 -yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolidin-1 .2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)- 
amid]-2-{[2-fIuor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl3-amid}, 

(2R,4R)-4-Ethoxy-pyiToIldin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-ethinyl-phenyl)- 
amld]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyridln-1-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R.4R)-4-Ethoxy-pyrTOlidin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-ethinyl-phenyl)- 
amld]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morphoIin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R)-Pyrrolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2-{[2- 
fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidln-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)- 
amid]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morphoIin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)- 
amid]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morphorm-4-yl)-phenyl]-amld}. 

(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)- 

amld]-2-{[4-(2-oxo-1 H-pyrazin-1 -yl)-phenyl]-amid}. 



Pharmakoloaische Paten (AffinitSt zu Rezeptoren) 



Verblndung 
Nr. 


FXa-ICso[M] 


TF/FVIIa-IC6o[Ml 


"A1" 


1 .3 X 10-" 


1.9x10" 


"A2" 


3.1 X 10^ 


3.2x10"' 
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen Arzneimittel: 
Beispiei A: InjektionsglSser 

Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatrium- 
hydrogenphosphat wird in 3 I zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz- 
s§ure auf pH 6.5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefQlIt, un- 
ter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril versclilossen. Jedes Injek- 
tionsglas enthSlt 5 mg WIrkstoff. 

Beispiei B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemlsch von 20 g eines Wirkstoffes der Forniel I mit 
100 g Sojalecitliin und 1400 g Kakaobutter, giefit in Fomnen und l§(it erkal- 
ten. Jedes Suppositorium entliSlt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiei C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Fonnel I. 9,38 g 
NaH2P04 • 2 H2O, 28.48 g Na2HP04 • 12 H2O und 0.1 g Benzalkonium- 
chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6.8 ein, 
fQllt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung, Diese L6sung kann in 
Form von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiei D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Fomnel I mit 99,5 g Vaseline un- 
ter aseptischen Bedingungen. 
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Beispiel E: Tabietten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel 1, 4 kg Lactose, 1 ,2 kg Kar- 
toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird In Qbllcher 
^ Weise zu Tabietten verpreBt. derart, daB jede Tablette 1 0 mg Wirkstoff 
enthSlt. 

Beispiel F: Dragees 

10 

Analog Beispiel E werden Tabietten geprelit, die anschlieBend in ubiicher 
Weise mit einenn Oberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
und Farbstoff Qberzogen werden. 

15 

Beispiel G: Kapsein 

2 kg Wirkstoff der Fomnel I werden In Qbllcher Weise in Hartgelatlne- --i 
kapsein gefQIlt, so dali jede Kapsel 20 mg des WIrkstoffs enthSlt. 

20 

Beispiel H: Ampulien 

Bine Losung von 1 kg Wirkstoff der Fomnel I in 60 I zweifach destilllertem 
J25 Wasser wird steril filtriert, In Ampulien abgefQIlt, unter sterilen Bedingun- 
gen lyophillslert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthSIt 10 mg Wirk- 
stoff. 



30 
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PatentansprUche 

Verbindungen der Formel 1 




worin 

R H, X, A, X-CO- Oder A-CO-, 

r1 H, =0, Hal. X, A. OH, OA. A-COO-. A-CONH-. A-GONA-. 

N3. NH2. NO2, ON, COOH, COOA. CONH2. CON(A)2. O- 
Allyl, O-Propargyl, O-Benzyl, =N-OH oder =N-OA, 

r2 H.Hal Oder a, 

R^ 2-Oxo-piperidin-1 -yl, 2-Oxo-pyrrolidin-1 -yl. 2-Oxo-1 H- 

pyridin-1-yl. 3-Oxo-morpho!in-4-yl, 4-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 
2-0x0-1 H-Pyrazin-1-yl. 2-Oxo-imidazolidin-1 -yl. 2-lmino- 
piperidin-1-yl, 2-lmino-pyrrolldin-1-yl. 3-lmino-morpholin-4- 
yl. 2-lmlno-lmidazolidln-1-yl, 2-lmino-1H-Pyrazin-1-yl. 
2,6-Dioxo-plperidin1-yl. 2-Oxo-piperazin-1-yl, 2,6-Dioxo- 
piperazin-1 -yl, 2,5-Dioxo-pyrrolidln-1 -yl, 2-Oxo-1 .3- 
oxazolldin-3-yl, 3-Oxo-2H-pyridazln-2-yl, 2-Caprolactam-1- 
yl (= 2-Oxo-azepan-1-yl), 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-3-on- 
2-yl. 5,6-Dihydro-1H-pyrimidin-2-oxo-1-yl, 2-Oxo- 
[1 ,3]oxazinan-3-yl oder 4H-[1 .4]Oxazin-4-yl. 

X Aryl, Arylalkyl. Het oder Het-alkyl. 

Aryl unsubstltuiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal. 

A. OH, NH2. NO2. ON, COOH. COOA. CONH2. NHCOA. 
NHCONH2. NHSO2A. CHO, COA, SO2NH2. SO2A. 
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-CHa-COOH Oder -OCH2-COOH substituiertes Phenyl, 
Naphthyl oder Biphenyl, 

Het einen ein- oder zweikemigen gesMigten. ungesattigten 
Oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 O- 
und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder eln-, zwei- o- 
derdrelfach durch Hal, A, Benzyl, CycloalkyI, OH, NH2, 
NHCONH2. NO2, CN, -CH2-COOH, -CH2-CONH2, NHCOA, 
NR^S02A, CHO, SO2NH2, SO2A und/oder Carbonylsau- 
erstoff substituiert sein kann, 

A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches AlkyI mit 1-10 

C-Atomen, worin auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
kdnnen, 

Hal F, CI, Br Oder 1, 

bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und , 
Stereoisomere, elnschliefSlich deren Mischungen in alien 
Verh31tnlssen. 

Verbindungen nach Anspmch 1, worin 
R H Oder A bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlielilich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin 

2-Oxo-piperidln-1 -yi; 2-Oxo-pyrrolldin-1 -yl, 2-Oxo-1 H- 
pyridin-1-yl, 3-Oxo-morpholln-4-yl, 4-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 
2-Oxo-l H-Pyrazin-1 -yl, 2-Oxo-lmidazolldin-1 -yl, 
2-Oxo-plperazin-1 -yl oder 3-Oxo-2H-pyrldazln-2-yl. . 

bedeutet, 
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sowie Ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlief^lich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

Verbindungen gemaii einem oder mehreren der AnsprQche 1-3, 
worin 

H, OH Oder OA, 
bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnis- 
sen. 

Verbindungen gemad einem oder mehreren der AnsprQche 1-4, 
worin 

A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen be- 
deutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlleRlich deren Mischungen in alien VerhSltnis^ 
sen, 

Verbindungen gemafi einem oder mehreren der AnsprQche 1-5, 
worin 

R H Oder A, 

R^ H, OH Oder OA, 

r2 H, Hal Oder a. 

R^ 2-Oxo-piperidin-1-yl, 2-Oxo-pynrolidin-1-yl. 2-Oxo-1H- 

pyridin-1-yl, 3-Oxo-morpholin-4-yl, 4-Oxo-1H-pyridin-1-yl, 
2-Oxo-l H-Pyrazin-1 -yl, 2-Oxo-imidazolldln-1-yl, 
2-Oxo-piperaziri-1-yl oder 3-Oxo-2H-pyridazin-2-yI, 
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A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches AlkyI mit 1-10 

C-Atomen, worin auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
kdnnen, 

Hal F, CI, Br Oder], 

bedeuten. 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschiie&lich deren Mischungen In alien 
Verhaltnissen. 

Verbindungen gemSli Anspmch 1 

(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-ethinyl- 
phenyl)-amld]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyridln-1 -yl)-phenyl]-amid}. 

(2R,4R)-4-Methoxy-pyn-olidln-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-ethinyl- 
phenyl)-amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-ethlnyl- 
pheny!)-amid]-2-{[3-rnethyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyri-amld}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyn-olldin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-ethlnyl- 
phenyl)-annid]-2-{[4-(3-oxo-morphol!n-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbons§ure-1 -[(4-ethlnyl- 
phenyl)-amld]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morphoIin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-ethinyl- 
phenyl)-amidl-2-{[4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyI]-amid}, 

(2R.4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dlcarbons§ure-1-[(4-ethinyl- 
phenyl)-amid]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}. 

(2R)-Pyrrolldln-1 .2-dlcarbonsaure-1 -[(4-ethlnyl-phenyl)-amid]-2- 
{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyll-amld}, 

(2R)-Pynrolidin-1 .2-dlcarbons§ure-1 -[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2- 
{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(2R)-Pyn'olldln-1,2-dlcarbonsaure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-amid]-2- 
{[4-(2-oxo-2H-pyridin-1 -yl)-phenyl]-amid}, 
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(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-ethinyl- 
phenyl)-amid]-2-{[2-fl.uor-4-(3-oxo-morpholin-4-yI)-phenyl]-amld^ 

(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-ethinyl- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyll-amid}, 

(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-ethinyl- 
phenyI)-amidl-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R)-Pyrrolldin-1,2-dicarbons§ure-1-[(4-ethinyl-phenyl)-arnid]-2- 
{[2-fIuor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-ethinyl- 
phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4RH-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ethinyl- 
phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-ethinyI- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(2-oxo-1 H-pyrazin-1 -yl)-phenyl]-amid}, 

sowie Ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschliefliich deren Mischungen in alien 
Verhaitnlssen. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach den 
Anspruchen 1-7 sowie ihrer pharmazeutisch venA/endbaren Derivate, 
Solvate und Stereoisomere, dadurch gekennzeichnet. dafi man 

a) eine Verbindung der Formel II 




worin R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
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mit einem Chloroformiatderivat zu einem intermediaren Carbamatde- 
rivat umsetzt, . 

das anschlieliend mit einer Verbindung der Formel III 




HI 



worin 

r\ und R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

umgesetzt wird, 

Oder 

b) eine Verbindung der Formel III 
nnit einer Verbindung der Formel IV 

R— = <^^~y-N=C=0 IV 

worin 

R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

umsetzt, 

Oder 

c) eine Verbindung der Formel V 
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worin und R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verblndung der Formel VI 



worin 

L CI, Br. I Oder eine freie oder reaktionsfaliig funktionell abgewandel- 
te OH-Gmppe bedeutet und 

R und R"" die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 



und/oder eine Base oder S§ure der Formel I in eines Ihrer Seize um- 
wandelt. 

Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der 
AnsprOche 1 bis 7 als Inhlbitoren des Koagulatlonsfaktors Xa. 

0. Verbindungen der Formel I nach eInem oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 7 als Inhibitoren des Koaguiatiohsfaktors Vila. 




VI 



umsetzt. 
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1 . Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I 
nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 7 und/oder ihre 
pharmazeutisch verwendbaren Derlvate, Solvate und Stereoisomere, 
einschlleRlich deren MIschungen in alien VerhSltnissen, sowie gege- 
benenfalls TrSger- und/oder Hilfsstoffe. 

2. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I 
gemaii einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 7 und/oder Ihre 
pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, 
einschlielilich deren MIschungen In alien Verhaitnlssen, und mindes- 
tens einen weiteren Arzneimittelwlrkstoff. 

1 3. Verwendung von Verbindungen gem^H einem oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 7 und/oder ihre physlologisch unbedenklichen Saize 
und Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Thrombosen, myocardlalem Infarkt, Arteriosklerose. EntzQndungen, 
Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie, Claudlca- 
tlo intermittens, MigrSne, Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder 
Tumormetastasen . 

14. Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von 

(a) einer wirksamen I\/lenge an einer Verbindung der Formel I 
gemaii einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7 und/oder ihrer 
pharmazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, 
einschlieBlich deren MIschungen in alien VerhSltnissen, 

und 

(b) einer wirt<samen Menge eines weiteren Arznelmittelswirk- 
stoffs. 



1 5. Venwendung von Verbindungen der Formel I gemali einem oder 
mehreren der AnsprQche 1 bis 7 und/oder ihrer pharmazeutisch ver- 
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wendbaren Derivate, Solvate und Stereolsomere, einschlieBlich de- 
ren Mlschungen in alien VerhSltnissen, 

zur Herstellung eines Arzneimlttels zur Behandlung von Thrombosen, 
myocardialem Infarkt, Arteriosklerose. EntzQndungen, Apoplexie, An- 
gina pectoris, Restenose nach Angloplastie, Claudlcatio intemiittens, 
MigrSne, Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder Tumomrietastasen, 
in Komblnation mit mindestens einenfi welteren Aiznelmlttelwlrkstoff. 
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Zusammenfassung 



Neue Verbindungen der Formel I 



10 



15 




worm 

R, r\ R^ und R^ die In Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung 
haben, 

sind Inhibitoren des Koagulationsfaktors Xa und kOnnen zur Prophylaxe 
und/oder Therapie von thromboembolischen Erkrankungen und zur Be- 
handlung von Tumoren eingesetzt werden. 



20 



